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摘  要：目的  探索小儿咳喘灵原药提取液高效絮凝除杂工艺，更好地去除杂质，保留有效成分，提高药液的澄清度及其稳

定性。方法  采用壳聚糖对小儿咳喘灵口服液原药提取液进行絮凝处理，以有效成分绿原酸保留率、鞣质和蛋白质的去除率

及药液浊度作为主要衡量指标，考察絮凝剂用量、絮凝温度、搅拌速度及搅拌时间对絮凝效果的影响，以期得到适宜的絮凝

工艺条件。结果  确定了壳聚糖絮凝小儿咳喘灵口服液原药提取液的最佳絮凝工艺为药液温度 30 ℃，加入壳聚糖 0.75 g/L，
先在搅拌桨叶片顶端线速度为 1.3 m/s 的条件下快速搅拌 120 s，再在 0.26 m/s 的速度下搅拌 15 min，絮凝后的药液再在分离

因数为 1 430 条件下离心分离 20 min，此时绿原酸的保留率为 94.6%，鞣质和蛋白质的去除率分别为 44.7%和 51.6%，药液

浊度为 1.1 NTU。药液静置存放 90 h 后浊度仅为 3.5 NTU，稳定性突出。与醇沉法相比，壳聚糖对于小儿咳喘灵原药提取液

的絮凝除杂效果良好，有效成分绿原酸及多糖的含量分别提高了 6.3%和 25.8%，鞣质去除率提高 21.6%，药液的浊度仅是醇

沉浊度的 1/4，放置 3 个月药液浊度的上升幅度仅为醇沉法的 1/5。结论  絮凝法可以用于小儿咳喘灵口服液原药液的净化

除杂工艺。 
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小儿咳喘灵口服液源于传统名方《麻杏石甘

汤》，具有宣肺清热、止咳、祛痰、平喘之功效，对

症于儿童上呼吸道感染，气管炎、肺炎、咳嗽等症。

其处方由麻黄、金银花、苦杏仁、板蓝根、石膏等

七味中药组成，目前生产工艺主要采用水提醇沉法
[1]。小儿咳喘灵口服液原药提取液中含有鞣质、蛋

白质等杂质，鞣质含有很多酚羟基，极易被氧化，

为强的还原剂，它与蛋白质分子、生物碱和多糖易

形成氢键，生成不溶于水的沉淀，使药液浑浊，影

响口服液制剂质量的稳定性，蛋白质又易使药液腐

败变质或产生沉淀，从而影响药液的质量和外观。 

现有的除杂工艺是采用醇沉法去除部分蛋白质

等杂质，但对鞣质的去除效果较差。其在去除杂质

的同时，也除去了大量高分子化合物，使水提液本

身的自然胶体稳定体系被破坏，药液长期放置易出

现浑浊，同时还造成有效成分绿原酸和多糖等成分

大量损失。天然高分子絮凝剂壳聚糖安全无毒，具

有良好的生物降解性和生物相溶性[2]，除杂效果明

显，被广泛应用于食品、果汁、酿酒及医药等领域

的絮凝处理过程[3-5]。壳聚糖絮凝法不仅操作简便、

节约成本，而且可明显提高药液中有效成分的保留

率和药液的稳定性[6-9]。本实验采用壳聚糖对小儿咳 
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喘灵口服液原药水提液进行絮凝除杂，以有效成分

绿原酸的保留率、杂质鞣质和蛋白质的去除率及上

清液的浊度为主要指标，考察了絮凝工艺条件对絮

凝效果的影响，并与醇沉工艺制得的药液性质进行

对比。 
1  仪器与材料 

UltiMate 3000 高效液相色谱仪（美国戴安公

司），MY3000—6K 六联式混凝试验搅拌仪（潜江

市梅宇仪器有限公司），WGZ—100 型散射式光浊

度仪（上海珊科仪器厂），LG10—2.4A 高速离心机

（北京医用离心机厂）。 
干药材麻黄 Ephedrae Herba（批号 1004029）、

金银花 Lonicerae Japonicae Flos（批号 1004117）、
苦杏仁 Armeniacae Semen Amarum（批号 0911053）、
板蓝根 Isatidis Radix（批号 0912096）、石膏 Gypsum 
Fibrosum（批号 1004243）、甘草 Glycyrrhizae Radix 
et Rhizoma（批号 1005003）、瓜蒌 Trichosanthis 
Fructus（批号 1005128）购自天津市中药饮片厂，

由原乐仁堂制药厂赵继霄工程师鉴定均合格。绿原

酸对照品（质量分数≥98%，深圳市时得佳科技有

限公司，批号 A0022），壳聚糖（脱乙酰度≥90%，

HPLC 测定质量分数≥98%，浙江金壳生物化学有

限公司）。乙腈、磷酸为色谱纯；水为去离子水；其

余试剂均为分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  绿原酸的测定 

绿原酸是控制小儿咳喘灵口服液产品质量的重

要指标，本实验采用 HPLC 法对其进行测定[10]。 
2.1.1  色谱条件  色谱柱为 Agilent Zorbax Extend 
C18 柱（250 mm×4.6 mm，5 μm），绿原酸测定采用

流动相为乙腈-0.4%磷酸（10∶90），体积流量 1.0 
mL/min，检测波长 327 nm，柱温 30 ℃。 
2.1.2  对照品溶液的制备  精密称取绿原酸对照品

2 mg，用 50%甲醇定容于 50 mL 棕色量瓶中，摇匀，

制得质量浓度为 40 μg/mL 的绿原酸对照品溶液。 
2.1.3  供试品溶液的制备  精密吸取小儿咳喘灵口

服液原药水提液 2 mL，用 50%甲醇定容于 25 mL
棕色量瓶中，摇匀，0.45 μm 微孔滤膜滤过，即得。 
2.1.4  样品测定  精密吸取上述对照品和供试品溶

液各 10 μL，分别注入液相色谱仪中测定，外标一

点法计算，即得。按公式计算得绿原酸保留率。 
绿原酸保留率＝处理后药液中绿原酸质量浓度 / 原料

液中绿原酸质量浓度 

2.2  鞣质、蛋白质及多糖的测定 
鞣质采用《中国药典》附录的方法测定，以磷

钼钨酸为显色剂，以干酪素为吸附剂，以没食子酸

为对照品的磷钼钨酸比色法 [11]。蛋白质采用

Bradford 检测法测定；多糖采用硫酸-蒽酮法进行测

定。鞣质和蛋白质的去除率及多糖的保留率分别按

公式计算，即得。 
鞣质去除率＝1－处理后药液中鞣质质量浓度/原料液

中鞣质质量浓度 

蛋白质去除率＝1－处理后药液中蛋白质质量浓度/原

料液中蛋白质质量浓度 

多糖保留率＝处理后药液中多糖质量浓度/原料液中多

糖质量浓度 

2.3  浊度的测定 
采用散射式光电浊度仪测定药液的浊度，以浊

度来表征药液的澄清状况。 
2.4  壳聚糖絮凝剂的制备 

用 1%的醋酸配制成 1%的壳聚糖溶液，搅拌均

匀后溶胀 24 h，备用。 
2.5  小儿咳喘灵口服液原药水提液的制备 

按处方取苦杏仁 125 g、石膏 375 g、板蓝根 250 
g、甘草 125 g、瓜萎 125 g，加 10 倍量水煎煮 1 h，
滤过，药渣与麻黄 25 g、金银花 250 g 加 8 倍量水

煎煮 1 h，滤过，合并滤液，配制成质量浓度为生药

0.1 g/mL 药液的原药水提液，备用。其中绿原酸、

鞣质、蛋白质的质量分数分别为 0.41、0.47、0.14 
g/L，药液浊度≥200 NTU。 
2.6  壳聚糖絮凝小儿咳喘灵口服液原药水提液 

取小儿咳喘灵口服液原药水提液适量，加入一

定量壳聚糖絮凝剂溶液，搅拌一定时间，放置，吸

取上清液，在分离因数为 1 430 的条件下离心分离

20 min[12]，测定绿原酸、鞣质、蛋白质的量及药液

的浊度。 
2.7  壳聚糖絮凝除杂工艺的考察 

絮凝效果好坏主要受絮凝剂种类和用量、絮凝

温度及水力条件的影响。适宜的扰动强度和扰动时

间不仅可使絮凝剂均匀分散并与周围颗粒充分碰撞

接触，充分发挥絮凝剂的作用，而且可防止高分子

絮凝剂的剪切降解和絮体破碎，获得最佳絮凝效果。

本实验采用先快速搅拌后慢速搅拌[9]的方式，以绿

原酸保留率、鞣质和蛋白质的去除率及药液浊度为

主要指标，定义搅拌桨叶端线速度为搅拌速度，分

别考察絮凝剂用量、絮凝温度、快搅速度、快搅时



间、慢搅速度及慢搅时间对絮凝效果的影响，逐一

确定最佳值。实验发现各因素对多糖保留率的影响

并不十分明显，多糖保留率均保持在 90%以上，文

中不再赘述。 
2.7.1  絮凝剂用量对絮凝效果的影响  由表 1 絮凝

剂用量对药液浊度的影响可以看出，当壳聚糖用量

小于 0.75 g/L 时，药液浊度随其用量的增大而减小，

当用量大于 0.75 g/L 时，药液浊度随用量的增大而

增大。在酸性溶液中，壳聚糖分子链上的游离氨基

易质子化为-NH3
+，使壳聚糖成为阳离子型有机聚电

解质[13]。当少量的絮凝剂加入到药液中，絮凝剂分

子即刻被大量的悬浮颗粒包围，壳聚糖带正电荷的

活性氨基与带负电荷的鞣质及蛋白质分子上的官能

团发生电中和及吸附架桥反应，由于用量较少产生

的游离态氨基也少，不足以有效中和颗粒表面的高

负电荷，难以使颗粒完全脱稳絮凝，致使药液澄清

度较差。随着絮凝剂用量的增加，壳聚糖带正电荷

的活性氨基与带负电荷的鞣质及蛋白质分子上的官

能团逐渐达到平衡，吸附及电中和反应得到充分发

挥，同时由于壳聚糖用量增大，与周围胶体的碰撞

几率增大，分子间的架桥和网捕作用增强，产生大

量絮体，药液的浊度逐渐减低。当絮凝剂用量过高

时，胶体颗粒被过多的壳聚糖包围，而形成相对独

立的空间保护层，发生空间稳定现象，阻止架桥结

构的形成，影响絮凝的发生[14]，且由于壳聚糖用量

过大，壳聚糖高分子链难以充分伸展而影响其架桥

能力，导致絮凝效果反而变差。 
表 1 中显示绿原酸的保留率随着壳聚糖用量的

增加呈先升高后略有下降的趋势，总体影响不大，

在壳聚糖 0.5 g/L 时达到最大值。结合壳聚糖用量对

药液中杂质的去除率来看，壳聚糖的用量在不超过

0.75 g/L 时，蛋白质和鞣质的去除率均较大，超过

0.75 g/L 后，两者的去除率降低。这是由于绿原酸 
 

表 1  壳聚糖用量对絮凝除杂效果的影响 
Table 1  Effect of chitosan dosage on flocculation indexes 

絮凝剂用 
量 / (g·L−1) 

绿原酸保 
留率 / % 

鞣质去除 
率 / % 

蛋白质去

除率 / % 
药液浊 

度 / NTU
0.25 93.8 29.4 45.3 117.0 
0.50 96.9 40.2 42.1  29.4 

0.75 93.4 32.4 43.8  5.2 

1.00 93.0 26.3 17.9 106.5 

1.25 92.4 28.6 14.1 117.8 

1.50 91.5 23.7 10.8 119.6 

在水中有部分解离，酸性增强可以抑制绿原酸的解

离，加入 0.25 g/L 的壳聚糖絮凝后的药液 pH 值为

4.5，而 0.5 g/L 时药液 pH 值为 4.4，致使 0.5 g/L 时

药液中绿原酸游离分子的量略有增加；且阳离子絮

凝剂壳聚糖优先吸附低电位的蛋白质和鞣质等杂质

颗粒，随着药液中壳聚糖质量浓度的增大，杂质分

子逐渐被壳聚糖包围而失去活性支点，壳聚糖对杂

质的电中和及吸附架桥作用受到限制，壳聚糖的游

离氨基及其高分子链上等距离排列的氨基转而吸附

绿原酸分子，过多的絮凝剂可能引起药液自身稳定

性被破坏，绿原酸等有效成分随大分子物质一起沉

降，致使其量略有下降[15]。综合分析以上结果，壳

聚糖的适宜用量范围为 0.5～0.75 g/L。 
2.7.2  药液温度对絮凝效果的影响  由表 2 可以看

出，随着药液温度的升高，药液的澄清度、绿原酸

保留率、鞣质及蛋白质的去除率均呈先上升后降低

的趋势。药液温度升高，粘度减小，絮凝剂分子在

药液中的分散速度加快，同时温度升高使颗粒热运

动加剧，颗粒间的碰撞接触机率增大，壳聚糖与杂

质颗粒间的电中和及吸附架桥作用增强，另外沉降

速度与粘度成反比，温度升高，粘度下降，絮体沉

降速度加快，药液澄清度提高。但温度过高会使絮

凝剂分子老化[16]，吸附和架桥性能降低，对于鞣质

和蛋白质等杂质的电中和及吸附作用减弱，同时温

度过高，药液粘度下降程度大，颗粒沉降速度增大，

一部分絮体在沉降过程中来不及捕获悬浮颗粒就沉

落到底层，网捕作用不能得以充分发挥，絮凝作用

减弱，鞣质和蛋白质的去除率降低；另外，高温会

使流体的平均剪切速率增加，对絮体的剪切破坏作

用增强，破碎的细小絮体难以克服自身重力而悬浮

在药液中，也导致药液浊度上升。综合考虑有效成

分保留率、杂质去除率及药液浊度，得出絮凝温度

为 20～30 ℃较为适宜。 
 

表 2  絮凝温度对絮凝除杂效果的影响 
Table 2  Effect of flocculating temperature 

on flocculation indexes 

絮凝温

度 / ℃

绿原酸保

留率 / %

鞣质去除 

率 / % 

蛋白质去

除率 / %

药液浊 

度 / NTU
10 89.2 30.0 32.2 23.0 
20 94.1 40.2 39.9 11.4 

30 94.5 36.7 39.6  8.9 

40 88.3 26.3 46.4 18.2 

50 81.9 18.3 32.7 28.7 



2.7.3  快搅速度和快搅时间对絮凝效果的影响  快
速搅拌主要使絮凝剂与药液充分混合接触，生成初

级絮体或小絮体。由表 3 可知，快搅速度低，絮凝

剂在药液中分散慢，絮凝剂与周围颗粒的碰撞接触

几率小，生成的初级絮体的数量少，质量差，影响 
后续慢搅阶段絮体的进一步长大，致使鞣质和蛋白

等杂质颗粒的去除率较低，药液的浊度较高。随着

快搅速度的增加，絮凝剂在药液中的分散速度增大，

其与周围颗粒的碰撞几率增大，生成的初级絮体的

数量增多，质量提高，絮凝效果变好，蛋白质和鞣

质的去除率增大，药液的浊度降低。但快搅速度过

大，流体的剪切力增大，壳聚糖与蛋白质、鞣质等

杂质生成的初级絮体强度较小，絮体分子链先后被

破坏，破碎的絮体无法在后续慢速搅拌阶段充分发

挥吸附架桥和网捕的作用，致使蛋白质等杂质的去

除率降低，药液浊度上升。 
同样，由表 4 可知，快搅时间不宜过短或过长。

快搅时间太短，絮凝剂在药液中分散不均匀，絮凝

剂与颗粒之间有效碰撞次数少，尚不能生成较多的

微絮体，絮凝过程中絮凝剂水平高的部位容易形成

抱团式絮体，难以发挥网捕卷扫作用；而快搅时间

过长，微絮体中脆弱的部位因无法承受长时间的流

体剪切而断裂，导致絮体破碎，影响后续絮凝反应。 
综合考虑绿原酸的保留率、药液浊度及鞣质和 

 
表 3  快搅速度对絮凝除杂效果的影响 

Table 3  Effect of fast mixing speed on flocculation indexes 

快搅速 

度 / (m·s−1) 

绿原酸保 

留率 / % 

鞣质去除 

率 / % 

蛋白质去

除率 / %

药液浊 

度 / NTU

0.79 94.1  6.9  8.6 31.7 

1.05 95.3 19.1 23.6 21.2 

1.31 94.4 32.4 43.8  5.2 

1.57 95.1 35.5 13.8 25.5 

1.83 95.6 69.7  6.8 60.5 
 

表 4  快搅时间对絮凝除杂效果的影响 
Table 4  Effect of fast mixing time on flocculation indexes 

快搅时 

间 / s 

绿原酸保 

留率 / % 

鞣质去除 

率 / % 

蛋白质去 

除率 / % 

药液浊 

度 / NTU

 60 97.1 18.3 13.1 28.6 

 90 96.1 35.1 23.1 22.1 

120 93.4 32.4 43.8  5.2 

150 93.2 38.0 12.8 55.9 

180 91.5 44.0  4.2 65.1 

蛋白质的去除率，絮凝快搅段搅拌桨叶端线速度为

1.3 m/s 左右，快搅时间 90～120 s 较为适宜。 
2.7.4  慢搅速度和慢搅时间对絮凝效果的影响  慢
速搅拌的目的是为快搅阶段生成的初级絮体和小絮

体提供一定的水力条件，保证颗粒间的碰撞几率，

充分发挥絮体及颗粒间的吸附、架桥、卷扫和网捕

作用，使初级小絮体形成大而密实的絮体。由表 5
和 6 可知，随着慢搅速度的增大，绿原酸的保留率

缓慢增大，药液的澄清度和蛋白质的去除率均呈先

增大后减小的趋势，在 0.26 m/s 左右达到最佳值，

而鞣质的去除率则呈现下降的趋势。慢搅速度过低，

时间过短，壳聚糖及初级絮体与药液中的蛋白质等

胶体颗粒间不能充分混合接触，架桥及网捕作用受

到影响，且部分较大的絮体颗粒无法克服自身重力

而沉降到底部，不再参与絮体间的碰撞结合，随着

慢搅速度的增加，大部分絮体能够离底悬浮且相互

间的碰撞机率增大，分子量相对较大的蛋白质的去

除率增大，药液的浊度下降。当慢搅速度过高，水

流剪切力增大，对絮体的破坏作用增强，导致部分

絮体破碎，絮凝作用减弱，鞣质和蛋白质的去除率

降低，药液浊度上升。同样，慢搅时间过长，絮体

无法承受长时间的水流剪切作用，部分絮体破碎，

药液澄清度下降。慢搅速度和时间对绿原酸的保留

率影响不大，绿原酸的保留率维持在 90%以上。 
 

表 5  慢搅速度对絮凝除杂效果的影响 
Table 5  Effect of slow mixing speed on flocculation indexes 

慢搅速 

度 / (m·s−1)

绿原酸保

留率 / %

鞣质去除 

率 / % 

蛋白质去

除率 / %

药液浊 

度 / NTU

0.05 93.0 42.1 17.3 28.5 

0.13 94.1 39.4 42.2 26.1 

0.26 96.4 31.7 49.9 20.0 

0.39 98.1 23.6 25.0 37.5 

0.52 98.2 16.9 12.4 58.6 
 

表 6  慢搅时间对絮凝除杂效果的影响 
Table 6  Effect of slow mixing time on flocculation indexes 

慢搅时

间 / min

绿原酸保

留率 / %

鞣质去除 

率 / % 

蛋白质去

除率 / %

药液浊 

度 / NTU

 5 94.6 30.1 22.9 27.4 

10 92.6 40.6 34.7 16.2 

15 94.6 44.7 51.6  4.9 

20 94.1 44.2 39.9 19.2 

25 96.9 46.5 29.4 40.0 



综上所述，慢搅段选择适宜的搅拌桨叶端线速

度为 0.26 m/s 左右，慢搅时间为 15 min，此时药液

浊度、绿原酸保留率和杂质去除率均较高。 
2.7.5  絮凝法与醇沉法除杂效果比较  由以上分析

得出，壳聚糖处理小儿咳喘灵口服液原药水提液的 
最佳絮凝分离工艺条件为药液温度 30 ℃，壳聚糖

用量 0.75 g/L，先在搅拌桨叶端线速度 1.3 m/s 下快

速搅拌 120 s，再在 0.26 m/s 下慢速搅拌 15 min，絮

凝后的药液在分离因数为 1 430 的条件下离心分离

20 min。在此最佳絮凝分离工艺条件下进行验证试

验，将所得药液与经过原醇沉工艺[1]处理的药液进

行对比，并用药液放置 3 个月后的浊度表征药液的

稳定性，结果见表 7。经絮凝处理后的药液中仅蛋

白质的去除率比醇沉药液略低 10.7%，而有效成分

绿原酸、多糖的保留率及杂质鞣质的去除率均远高

于醇沉法，其中绿原酸和多糖的保留率分别提高了

6.3%和 25.8%，鞣质去除率提高 21.6%，且药液的

浊度和长期稳定性明显增强，絮凝后上清液浊度仅

是醇沉浊度的 1/4，放置 3 个月药液浊度的上升幅

度仅为醇沉法的 1/5。醇沉法在去除蛋白质等杂质

的同时，造成有效成分大量损失，特别是药液中的

亲水胶体如多糖等成分损失较大，疏水胶体缺乏亲

水胶体的“保护”，长期放置则产生沉淀，影响药液

的稳定性。絮凝法已将药液中大部分胶体除去，未

去除的少量胶体在药液中极为分散，相互碰撞的几

率很少，难以再结合形成沉淀，药液的稳定性较好，

放置 3 个月后浊度仅略有上升。 
3  结论 

 
表 7  絮凝法与醇沉法对药液纯化效果的比较 

Table 7  Comparison of purification effect between flocculation and ethanol precipitation 

药液浊度 / NTU 
处理方法 绿原酸保留率 / % 多糖保留率 / % 鞣质去除率 / % 蛋白质去除率 / % 

放置 24 h 放置 90 d

醇沉法 88.3 72.5 23.1 62.3 4.3 15.6 

絮凝法 94.6 98.3 44.7 51.6 1.1 3.5 
 

适宜的絮凝工艺条件可以使絮凝剂分子快速有

效的与药液中的胶体颗粒接触，生成初级絮体，进

而成长为密实的大絮体，以去除杂质，保留有效成

分。壳聚糖处理小儿咳喘灵口服液原药水提液的最

佳絮凝工艺条件为：药液温度 30 ℃，壳聚糖用量

0.75g/L，先在搅拌桨叶端线速度 1.3 m/s 下快速搅

拌 120 s，再在 0.26 m/s 下慢速搅拌 15 min，絮凝后

的药液在分离因数为 1 430 的条件下离心分离 20 
min，此时绿原酸和多糖的保留率分别为 94.6%和

98.3%，鞣质和蛋白质的去除率分别为 44.7%和

51.6%，药液浊度为 1.1 NTU。 
与醇沉法相比，壳聚糖对小儿咳喘灵口服液原

药水提液的絮凝除杂效果明显，而且絮凝作用具有

良好的选择性，有效地降低了有效成分的损失，提

高了原药料的利用率，增强了药液的澄清度和长期

稳定性。 
壳聚糖絮凝法主要通过吸附、架桥及网捕等作

用来去除杂质，除了絮凝工艺条件外，药液的成分、

分子大小、电荷、极性等均对其有较大影响，为了

尽可能多的去除杂质，保留有效成分，还需进一步

提高絮凝的选择性。 
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